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Stellungnahme des Berufsverbandes der Schmerztherapeuten in Deutschland BVSD
zur Anhodrung des Gesundheitsausschusses hinsichtlich der Erleichterung der medi-

zinischen Verwendung von Cannabis am 15.10.2008

Der BVSD vertritt die berufspolitischen Interessen der Schmerztherapeuten in Deutschland. Von
1100 schwerpunktmafig schmerztherapeutisch tatigen Arzten sind derzeit 750 Arzte unter dem Dach

des BVSD organisiert.

Allgemeine Bewertung

Der BVSD unterstitzt ohne Vorbehalte die Antrage der Fraktionen Die Griinen und Die Linke auf Er-
leichterung bzw. Freigabe von Cannabis zur medizinischen Behandlung. Ohne Zweifel existieren
heute zahlreiche wissenschaftliche Untersuchungen, die einen positiven therapeutischen Effekt von

Cannabis bei der Behandlung von

e Spastik bei multipler Sklerose

e Ubelkeit, Appetilosigkeit, Erbrechen bei Tumorspatienten sowie
e Chronischen Schmerzen

belegen.

Besonders bei der Behandlung von Spastik bei Patienten mit multipler Sklerose ist ein eindeutiger
Effekt belegt beziglich der Verbesserung der Spastik, Reduzierung der Schmerzen und Verbesse-
rung der Lebensqualitat. Dieser Effekt wird besonders dann erreicht, wenn andere, zugelassene Me-

dikamente zur Behandlung der Spastik wegen nicht ausreichender Wirkung und Auftreten zahlreicher
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Nebenwirkungen den Patienten erheblich belasten. Den gesetzlich versicherten Patienten steht eine
solche Therapie bis heute nicht zur Verfigung, es sei denn, sie bezahlen Dronabinol selbst. Zahlrei-
che Schmerztherapeuten in Deutschland haben bis heute das auf dem Markt befindliche Cannabis-
préparat Dronabinol den oben aufgefihrten betroffenen Patienten verschrieben. Alle wurden in Re-
gress genommen und mussten erhebliche Summen an die Kassen zuruckzahlen. Alle bisher gefihr-
ten Prozesse wurden zu Ungunsten der Patienten entschieden wie das letzte Urteil des Bundessozi-
algerichtes vom Mérz 2007 zeigt. Als Begrindung wird die fehlende arzneimittelrechtliche Zulassung

aufgefihrt.

Aus schmerztherapeutischer Sicht ist nach derzeitigem Stand der medizinischen Wissenschaft und
nach den vorliegenden arztlichen Erfahrungen eine arzneimittelrechtliche Zulassung Uberfallig. Des-

halb unterstitzt der BVSD ohne Vorbehalte die Antrage der Fraktionen Die Griinen und Die Linke.

Detailbegrindung

Der Wirkstoff Dronabinol ist in Deutschland erst seit kurzer Zeit als Arzneimittel verfigbar. In den
USA ist Dronabinol unter dem Handelsnamen Marinol® fur die Indikation Anorexie mit Gewichtsver-
lust bei AIDS-Patienten, Ubelkeit und Erbrechen infolge einer Chemotherapie bereits seit 1985 unter
bestimmten Voraussetzungen durch die Food and Drug Administration (FDA) zugelassen, 1999 wur-
den diese Zulassungsbeschrankungen weiter gelockert (Ruckstufung von Schedule Il auf Schedule
.

Die Form des Vertriebs in Deutschland hat nach der Rechtssprechung des Bundessozialgerichtes
nicht nur eine arzneimittelrechtliche, sondern auch eine erstattungsrechtliche Bedeutung: Fertigarz-
neimittel unterliegen gem. § 21 AMG der Zulassungspflicht. Nach der aktuellen Rechtssprechung des
BSG vom 19.03.2002 (Az. B 1 KR 37/00 R) ist die arzneimittelrechtliche Zulassung fir die Verord-

nungsfahigkeit eines Arzneimittels zu Lasten der GKV vorgreiflich, d. h. notwendige Bedingung.

Dies bedeutet jedoch nicht, dass ein solches Arzneimittel nicht zu Lasten der GKV verordnungsféhig
ware. Vielmehr bedarf eine solche Rezeptur gem. § 92 Abs. 1 S. 2 Nr. 5i. V. m. § 135 Abs. 1 SGB V
einer Empfehlung des gemeinsamen Bundesausschusses in den sog. NUB-Richtlinien (neue Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden) quasi als Qualitatszertifikat &hnlich der arzneimittelrechtli-
chen Zulassung. Gem. 8§ 135 Abs. 1 SGB V erfolgt eine Empfehlung des gemeinsamen Bundesaus-
schusses, wenn der diagnostische und therapeutische Nutzen des Arzneimittels sowie dessen medi-
zinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Er-

kenntnisse in der jeweiligen Therapierichtung anerkannt ist, das neue Arzneimittel mithin dem allge-
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mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht (8 2 Abs. 1 S. 3 SGB V). Liegt
eine derartige Empfehlung nicht vor, handelt es sich um ein Arzneimittel, das nicht zum Leistungska-
talog der GKV gehoért und dessen Verordnung deshalb grundsétzlich im Rahmen einer Einzelprifung

regressiert werden kann_(aber nicht— wie von der Barmer EK behauptet — regressiert werden muss).

Zur Begriindung der Regressfoérderung stitzt sich die Barmer EK auf die fehlende Empfehlung durch
den Bundesausschuss. Das ist grundséatzlich richtig. Denn: Ein Regress kann lediglich auf die fehlen-
de Empfehlung durch den Bundesausschuss bzw. den fehlenden Nachweis der Wirksamkeit des
Arzneimittels oder — was derzeit nicht der Fall ist — auf die Aufnahme von Dronabinol in die sog. Ne-
gativliste gestitzt werden. Daraus automatisch eine Verordnungsunfahigkeit abzuleiten, ist aber

grundlegend falsch.

Sollte sich — wie bei Dronabinol der Fall — die Evidenzlage hinsichtlich der Wirksamkeit an-
dern, ware die Rezeptur nach der Rechtssprechung unabhéangig von der Empfehlung des ge-

meinsamen Bundesausschusses zu Lasten der GKV verordnungsfahig.

Nicht unerwéahnt bleiben soll in diesem Zusammenhang, dass ein Arzt durch eine veranderte Evi-
denzlage ethisch dazu verpflichtet sein kann, eine nicht verordnungsfahige Therapie durchzufiihren,
oder eine bisher verordnungsfahige Therapie zu unterlassen. Das Wirtschaftlichkeitsgebot ist dabei
ein untergeordnetes Rechtsgut. Nach dem Strafgesetzbuch (StGB) und nach mehreren richterlichen
und hochrichterlichen Urteilen machen Arzte sich sogar strafbar, wenn sie aus rein wirtschaftlichen
Erwagungen einem Patienten eine Therapie nach dem allgemein anerkannte Stand der &rztlichen
Erkenntnisse vorenthalten. AufRerdem moéchte ich erwahnen, dass die nationale oder die internationa-
le Zulassung eines Arzneimittels nur und ausschlie3lich produkthaftungsrechtliche Aspekte beinhal-
tet. Es wird dadurch die Freiheit arztlichen Handelns und die Kostenerstattung nicht berthrt. Vor al-
lem ist damit nicht gemeint, dass ein Arzneimittel von einem Arzt nur bei vorliegender nationaler Zu-
lassung fur eine Indikation verschrieben und damit von den Versicherungen kostenerstattet werden
darf.

Im Folgenden mdchte ich lhnen also darlegen, wie bei den beiden Patientinnen aus arztlich-ethischen
Griunden eine Verordnung von Dronabinol unumganglich war und wie sich durch neuere Literatur die

Evidenzlage verandert hat.

Einzelfallbegriindung der Verordnung von Dronabinol

Unsere Patientin, Frau T. P., leidet unter einer Multiplen Sklerose, die sich seit Mitte 2003 in einer

sekundar chronisch progredienten Verlaufsform befindet. Im Rahmen dieser Erkrankung leidet sie

Prasident: Dr. Reinhard Thoma, Tutzing; Vizepréasidentin Dipl.-Psych. Anne Willlweber-Strumpf, Bremen; 3
Schriftfuhrer: Prof. Dr. Joachim Nadstrawek, Bonn; Schatzmeister: Dr. Bernhard Arnold, Dachau;
weitere Mitglieder des Vorstands: Dr. Hubertus Kayser, Bremen; Dr. Thomas Lange, Rudolstadt, Dr. Thomas Nolte, Wiesbaden
Postanschrift: Berufsverband der Schmerztherapeuten in Deutschland (BVSD),
c/o Dr. Albrecht Kloepfer, Biro fur gesundheitspolitische Kommunikation, Wartburgstr. 11, 10823 Berlin,
fon & fax +49 (0) 30 784 41 92 email: berlin@bv-schmerztherapie.de



aul3erdem unter einer &ufRerst schmerzhaften spastischen Tetraparese und unter einer Trigeminus-
neuralgie. Eine ursachliche Therapie der Multiplen Sklerose ist nicht bekannt, so dass sich die The-
rapie alleinig auf eine symptomatische Therapie der spastischen Tetraparese und der Trigeminus-
neuralgie beschrankt. Weder durch Baclophen (Lioresal), noch durch Sirdalud liel3 sich nach Anga-
ben der behandelnden Neurologen die Spastik beeinflussen. Deshalb wurde sie in einem bedau-
ernswurdigen Zustand, vollig unféahig sich zu bewegen und unter stérksten Schmerzen leidend am 8.
Mérz 2004 vorgestellt. Selbst eine Therapie mit Fentanyl- Pflaster in der hohen Dosierung von
100pg/h fuhrte zu keiner ausreichenden Schmerzreduktion. Auch das Opioid Hydromorphon flhrte
trotz hoher Dosen alleine zu keiner ausreichenden Schmerzreduktion. Die Spastik wurde von beiden
Medikamenten in keiner Weise irgendwie beeinflusst. Deshalb entschloss ich mich wegen des hohen
Leidendrucks der Patientin zu einer Therapie mit Dronabinol, deren neuesten wissenschaftlichen Er-
gebnisse mit aus der Fachpresse bekannt waren. Erst unter einer Erganzung der Therapie mit niedri-
gen Dosen dieses Medikamentes zeigte die Patientin eine deutliche Reduktion der Spastik und der

damit verbundenen Schmerzen.

Die zweite Patientin, Frau F. P., wurde erstmalig im Marz 2004 von Frau Dr. F., einer erfahrenen
Schmerztherapeutin, vorgestellt. Die Kollegin wusste sich bei dem schweren Schmerzbild der Patien-
tin keinen Rat. Frau P. litt ebenfalls unter einer schweren Verlaufsform der Multiplen Sklerose, dies-
mal aber unter einer schubartig verlaufenden Form. Die Schiibe verlaufen seit 2001 zwei- bis dreimal
im Jahr, ohne dass jegliche Therapie irgendeinen Einfluss gehabt hatte. Vor allem die sehr schmerz-
hafte, links- und beinbetonte, spastische Tetraparese war bis dato vollig therapieresistent. Zunachst
gelang mir mit konventionellen schmerztherapeutischen Mitteln eine deutliche Reduktion der
Schmerzen. Im Oktober 2004 setzte bei der Patientin aber ein neuer Schub ihrer Erkrankung ein, der
eine so schmerzhafte Spastik verursachte, dass wiederum nur eine niedrige tagliche Dosis von Dro-

nabinol den Schmerz reduzierte.

Die Evidenzlage hat sich verandert

In der ,Zeitschrift fir angewandte Schmerztherapie®, dem zentralen Publikationsorgan der gréi3ten
deutschen Schmerztherapiegesellschaft, der Deutschen Gesellschaft fir Schmerztherapie (DGS)

auferte sich die Juristin Heike Mdiller (Sindelfingen) in der Ausgabe Januar 2004 zu diesem Thema:

.FUr den Einsatz von Dronabinol bei Schmerz- und MS Patienten sowie bei Spastiken sind bislang
jedoch zwar einzelne Untersuchungen und einzelne klinische Erfahrungen sowie pharmakologische

Daten publiziert. Studien, die den hohen Anforderungen an eine Verordnungsfahigkeit des Dronabinol
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entsprechen wirden, sind nach Mitteilung des pharmazeutischen Unternehmens allerdings erst Ende
dieses Jahres zu erwarten. Ein ,Systemversagen“ mit der Folge der Erstattungsféahigkeit von Drona-

binol liegt somit zumindest derzeit nicht vor.”

Ein ,Systemversagen® liegt nach Frau Muller dann vor, wenn die Wirksamkeit evidenzbasiert bewie-
sen ist, der Behandlung durch den Gemeinsame Bundesausschuss aber ,aus sachfremden oder will-
kdarlichen Erwégungen nicht erfolgte oder verzogert wurde®. Die Antragstellung wirde aber allein da-
durch schon erschwert oder verzogert, ,,dass der Gemeinsame Bundesausschuss lediglich auf Antrag

der KBV, der KVen oder eines Spitzenverbandes der Krankenkasse tatig wird."

Ubrigens muss nach Frau Miiller noch nicht einmal unbedingt ein Wirksamkeitsnachweis vorliegen:
»In Krankheitsfallen, bei denen Entstehung und Verlauf ungeklart sind, die sich nicht gezielt beein-
flussen lassen und bei denen auch Ansatze einer symptomatischen Behandlung nur eine voriberge-
hende und begrenzt objektivierbare Wirkung entfalten, hat es das BSG fir zulassig erachtet, lediglich
auf den Grad der Etablierung eines Arzneimittels abzustellen.” Bei beiden Patientinnen liegt meines

Erachtens ein solcher Krankheitsfall vor.

AulRerdem hat sich aber die Evidenzlage seit der im Januar gedufRerten Einschatzung von Frau Mil-

ler (s. Zitat oben) grundlegend geéndert:

e Zajicek J, Fox P, Sanders H et al: Cannabinoids for treatment of spasticity and other
symptoms related to multiple sclerosis (CAMS study): multicentre randomised placebo-
controlled trial. Lancet 2003; 362:1517-1526

In dieser grofRen, randomisierte Studie mit 667 Patienten zweigte sich zwar keine signifikante mess-
bare Anderung der Spastik unter Cannabinoiden. Die Spastik wurde von den Patienten allerdings als
sehr viel besser eingeschatzt. Aul3erdem verbesserte sich die Gehstrecke, es trat eine Verbesserung

von Schmerz, Schlaf und Muskelspasmen ein. Wesentliche Nebenwirkungen waren nicht erkennbar.

Insgesamt bestatigte die CAMS-Studie Ergebnisse friherer Arbeiten, dass Cannabinoide hauptséch-
lich das subjektive Empfinden der Patienten positiv beeinflussen (insbesondere die Schmerzwahr-

nehmung).

Gunstige Auswirkungen auf MS-assoziierte Schmerzen wurden auch in zwei weiteren Studien berich-
tet:

e Notcutt KB, Price M, Miler R et al.: Initial experiences with medicinal extracts
of cannabis for chronic pain: results from 34 ‘N of 1’ studies. Anaesthesia 2004;
59:440-452
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e Svendsen KB, Jensen TS, Bach FW: Does the cannabinoid dronabinol reduce central pain
in multiple sclerosis? Randomised double blind placebo controlled crossover trial. BMJ
2004; 329:253.

In einem vieldiskutierten Beitrag von Schwarz et al. im Deutschen Arzteblatt vom 29. Juli 2005 kom-
men die Autoren des Artikels ,Unkonventionelle Therapien der multiplen Sklerose: Nutzen unklar”
nicht umhin trotz einer pauschalen Verurteilung einer ganzen Reihe von Therapieverfahren, eine The-

rapieempfehlung in Bezug auf Dronabinol zu geben.

.Bei einzelnen MS-Patienten mit schweren Symptomen, die auf Ubliche MaRhahmen nicht anspre-
chen, kann ein individueller Behandlungsversuch mit Cannabinoiden, das entweder als Fertigarznei-
mittel Gber die internationale Apotheke (Marinol) oder als Rezepturmedikament (Dronabinol) erhéltlich

ist, versucht werden (zwei Zitate, s. u.)"

e Schwarz S, Leweling H, Sagstetter B, Meinck HM: Cannabinoide bei MS? Akt Neurol
2005; 32:208-216

e Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG): Symptomatische Therapie der
Multiplen Sklerose. Nervenarzt 2004; 75 (Suppll): S2-S39

Neben einer eigenen Publikation ihrer therapeutischen Erfahrungen mit sicherlich limitierter Evidenz
beziehen sich die Autoren also immerhin auf die Empfehlungen einer Konsensuskonferenz. Eine sol-
che Empfehlung muss aber mit Fug und Recht auch ohne Beriicksichtigung der Evidenz als eine

Therapie nach dem allgemein anerkannten Stand der arztlichen Erkenntnisse gewertet werden.

Somit kann festgehalten werden, dass mehrere Studien den Schluss zulassen, dass Tetrahydrocan-
nabinol und die Kombination aus Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol spastik- und schmerzredu-

zierende Effekte bei Patienten mit Multipler Sklerose haben.

THC und Tumorschmerzen

Es existiert eine Vielzahl klinischer Studien, die die Effektivitdt von Cannabinoiden bei chronischen
Schmerzen untersucht haben, deren Ergebnisse sind in einigen Ubersichtsartikeln zusammenge-
fasst. Die Daten von Noyes et al. und drei weiteren klinischen Studien mit insgesamt 128 Tumor-
schmerzpatienten zeigen, dass 10 mg bzw. 20 mg THC bei Tumorschmerzen der analgetischen Wir-

kung von 60 bzw. 120 mg Codein entsprechen.

Folglich liegen auch fir Tumorschmerzen gute Ergebnisse vor.
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Nach dem derzeitigen Stand der Wissenschatt ist folgendes nachgewiesen. Das so genannte Endo-
cannabinoidsystem steht mit dem Arachnoidonséure-Zyklus, der entscheidend auch fir therapeuti-
sche Ansatze in der Schmerztherapie ist, in enger Verbindung. Die antiinflammatorische Wirkung von
Indomethazin und Flurbiprofen ist auf funktionierende Cannabinoidrezeptoren im zentralen Nerven-

system angewiesen.

Es bestehen synergistische Effekte zwischen der Cannabinoid- und der Opioidanalgesie. Dadurch

kénnen Toleranzeffekte gegentiber Opioiden reduziert werden.

Mehrere randomisierte Placebo kontrollierte Studien lassen den Schluss zu, dass Tetrahydrocanna-
binol (THC) und die Kombination aus THC und Cannabinol spastik- und schmerzreduzierende Effekte
bei Patienten mit Multipler Sklerose aufweisen. Die Beimischung von Cannabinol in einer oromuccu-
salen Verabreichung verbessert die therapeutische Breite von Tetrahydrocannabinol. Unter dem
Handelsnahmen Sativex wurde das CBM-Spray von der kanadischen Gesundheitsbehdrde 2005 zur
symptomatischen Linderung von neuropathischen Schmerzen, die im Zusammenhang mit einer MS

Erkrankung bestehen, zugelassen.

Analgetische und antiinflammatorische Effekte kénnten von psychotropen Stérwirkungen noch besser
differenziert werden durch Cannabinoide, die Gberwiegend periphere Cannabinoidrezeptoren aktivie-
ren und durch Substanzen, die durch Inhibition von Enzymen des Endocannabinoidsystems zu einer

erhohten Konzentration von endogenen Liganden beitragen.

Prof. Dr. Joachim Nadstawek

Bonn, 12. Oktober 2008,
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